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Neue Sequenzvarianten des menschlichen pi-Adrenozeptorgens und ihre 
Verwendung 

Die Erfindung betrifft neue Sequenzvarianten des menschlichen pl-Adrenozeptorgens und 
die Verwendung von Polymorphismen im menschlichen pl-Adrenozeptorgen zur 
Diagnose von Cardiomyopathien. 

Cardiomyopathien sind Erkrankungen des Herzmuskels, die nicht als Folge 
arteriosklerotischer GefaBerkrankungen, Widerstandserhohungen im kleinen oder grofien 
Kreislauf sowie von Herzfehlem aufzufassen sind. Insbesondere die dilatative 
Cardiomyopathie (DCM), eine Cardiomyopathie unbekannter Ursache, ist eine Krankheit, 
die durch eine linke ventrikulare Disfunktion verbunden mit beeintrachtigter Funktion des 
B-adrenergenen Rezeptors gekennzeichnet ist. Es wird allgemein vorausgesetzt, daB ein 
adrenergener Overdrive eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung einer DCM spielt 
(Francis GS et al, The neuronal humoral axis in congrestive heart failure, Ann Inter Med 
1984; 101:370-377). Solch erhohter adrenergener Overdrive fuhrt zu einer Fehlregulierung 
der pl-Adrenozeptor gesteuerten Signaliibertragung (Bristow MR et al, pi- and p2- 
adrenic-receeptor-ubtypes in non-failing and failing veentricular myocardium: coupling of 
both receptor subtypes to muscle contrating and selctive pi -receptor down-regulation in 
heart failure. Ore Res 1986; 59:297-309). Der menschliche pi-Adrenozeptor spielt somit 
eine wichtige Rolle in der Regulation von Funktionen des Herzens. Die Griinde, die zu 
einer DCM fuhren, sind jedoch noch unbekannt. 

Der Erfindung lag deshalb die Aufgabe zugrunde, Varianten, Polymorphismen, 
Mutationen und resultierende Haplotypen in der DNA-Sequenz des menschlichen pl- 
Adrenozeptorgens zu ermitteln und deren Korrelationen mit Krankheitsdispositionen 
festzustellen. Ausgehend von diesen Korrelationen soli ein Verfahren zur Diagnose dieser 
Krankheitsdispositionen sowie ein System zur Therapeutika-Entwicklung fur diese 
Krankheiten entwickelt werden. 

Die Aufgabe wird gemaB den Anspriichen gelost, die Unteranspriiche sind 
Vorzugsvarianten. 

Es wurde gefunden, daB in der 5'-regulierenden Region der Sequenz des menschlichen pl- 
Adrenozeptorgens in der kodierenden Region mindestens bis zu sieben Mutationen 
vorhanden sind sowie weitere stumme Mutationen existieren. Es wurde femer gefunden, 
daB insbesondere drei dieser genetischen Varianten in der kodierenden Region mit der 
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Disposition fur Cardiomyopathies insbesondere der DCM korrelieren. Vorzugsweise 
korrelieren zwei Mutationen im N-terminalen Bereich des Gens mit einer DCM. 

Gegenstand der Erfindung sind danach Sequenzen des menschlichen pl- 
Adrenozeptorgens, die an einer bis mindestens sieben Positionen ganz oder teilweise 
mutiert sind, wobei sich mindestens bis zu zwei Mutationen am N-terminalen Ende 
befinden und mindestens bis zu funf am C-terminalen Ende lokalisiert sind 

Es handelt sich erfindungsgemaB insbesondere urn eine Sequenz, die ganz oder teilweise 
die Mutationen A->G (Position 145, Ser49Gly), G->T (Position 175, Ala59Ser), G->C 
(Position 1165, Gly389Arg), C-+T (Position 1195, Arg399Cys), A->G (Position 1205, 
His402Arg), A->G (Position 1210, Thr404Ala) und C-»G (Position 1252, Pro418Ala) 
enthalt, ausgenommen die Sequenz mit der bereits bekannten Mutation A->G (Position 
145) oder G->C (Position 1165), Maqbool A et al, Common polymorphisms of Bl- 
adrenoreceptor: identification and rapid screening assay. Lancet 1999,353:897. 
SEQ ID No. 1 zeigt die Basenfolge mit Mutationen an alien genannten Positionen. 

Dariiber hinaus existieren stumme Mutationen. In der Tabelle 1 sind alle Mutationen 
(missense und stumme) dargestellt: 



Tabe 


Lie 1 




Nukleinsaure- 


Aminosaure- 




austausch 


austausch 


1 


A145G 


Ser49Gly 


2 


G175T 


Ala59Ser 


3 


G1165C 


Gly389Arg 


4 


C1195T 


Arg399Cys 


5 


C1198A 


Arg400Arg 


6 


G1200A 




7 


A1205G 


His402Arg 


8 


A1209G 


Ala403Ala 


9 


A1210G 


Thr404Ala 
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10 


C1249A 


Ala417Ala 


11 


G1251A 




12 


C1252G 


Pro418Ala 


13 


C1254T 




14 


C1260G 


Gly420Gly 


15 


A1266G 


Pro422Pro 


16 


G1269C 


Pro423Pro 


17 


C1278T 


Gly426Gly 



Im Sinne der Erfindung haben sich als besonders bedeutsame Sequenzen fur eine 
Korrelation zu einer DCM erwiesen: 



Sequenz mit der Mutation 145 G, (SEQ ID No. 2) 

Sequenz mit der Mutation 175 T, (SEQ ID No. 3) 

Sequenz mit der Mutation 1 1 65 C (SEQ ID No. 4) 

Sequenz mit den Mutationen 145 G und 175 T, (SEQ ID No. 5) 

Sequenz mit den Mutationen 145 G und 1 165 C, (SEQ ID No. 6) 

Sequenz mit den Mutationen 175 T und 1 165 C (SEQ ID No. 7) 
Sequenz mit den Mutationen 145 G, 175 T und 1 165 C (SEQ ID No. 8). 



Gegenstand der Erfindung ist deshalb ferner ein Verfahren zur Bestimmung von 
Krankheitsdispositionen, wobei alle Sequenzen und Varianten des pi-Adrenozeptorgens 
von der Einzelmutation bis zu alien Kombinationen aller Varianten (einschlieBlich jeder 
beliebigen absoluten Anzahl von Varianten, die mit einbezogen werden konnen, von 1 bis 
„unendlich") genotypisiert werden konnen und die entsprechenden Aussagen ermoglichen. 

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dafi die DNA eines Probanden isoliert und 
mindestens an einer der ausgetauschten Positionen genotypisiert und nachfolgend mit der 
Referenz-DNA-Sequenz verglichen wird. Bevorzugt sind Ausfuhrungsformen, in denen 
mindestens eine der Positionen 145 und 175 genotypisiert werden. 

Die Genotypisierung erfolgt durch Sequenzierung oder durch andere Methoden, die fur 
den Nachweis von Varianten (Punktmutationen) geeignet sind. Dazu gehoren PCR- 
gestiitzte Genotypisierungsverfahren wie z. B. allelspezifische PCR, andere 
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Genotypisierungsverfahren unter Verwendung von Oligonukleotiden sowie Verfahren 
unter Verwendung von Restriktionsenzymen. 

Ausgehend davon ist das erfindungsgemafie Verfahren zur Bestimmung von 
Krankheitsdispositionen geeignet. In einer Ausfiihrungsvariante z.B. zur Bestimmung 
einer Disposition fur Cardiomyopathies insbesondere von DCM. 

Ein weiterer wichtiger Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der beanspruchten 
Sequenzvarianten zur Entwicklung von Therapeutika. 

So sind sie bevorzugt zur Entwicklung von pl-Adrenozeptoragonisten und -antagonisten, 
zum Aufbau von Genen bzw. Vektoren, insbesondere zur Entwicklung von 
pharmazeutisch relevanten Substanzen sowie zur Entwicklung eines diagnostischen Kits 
verwendbar. Solche Kits konnen vorteilhaft zur Vorhersage der individuellen 
Ansprechbarkeit auf verschiedene Bl-Rezeptorenblocker und zur Vorhersage der 
unterschiedlichen Disposition fur Arzneimittelnebenwirkungen bzw. zur Vorhersage der 
Gewohnung auf Medikamentengabe (Tachyphylaxie) eingesetzt werden. 

Kulturen (Zellen), die die genannten unterschiedlichsten Kombinationen von individuellen 
Bl -Varianten exprimieren, konnen somit als Testmodelle fur die Entwicklung individual 
spezifischer Therapeutika (Bl-Liganden=Agonisten+Antagonisten) dienen. Das entspricht 
Testmodellen in vitro, aber auch in vivo Testmodelle (transgenic animals harboring these 
variant receptors). 

Als individuelle Testmodelle erlauben sie in vitro (=ex vivo) eine Vorhersage zum 
individuellen Funktionszustand des pi-Adrenozeptorgens (pi-AR) bzw. der von ihm 
vermittelten Funktionen. 

Der Umfang der beanspruchten Erfindung wird im folgenden ausfuhrlich dargestellt. 
Zur Erarbeitung der Erfindung wurde die gesamte bekannte DNA-Sequenz des 
menschlichen pi-Adrenozeptorgens einschlieBlich seiner regulierenden und kodierenden 
Regionen in Patienten und Kontrollen mittels der 'Multiplex PGR Sequenzierung' 
untersucht, und zunachst eine Reihe von genetischen Varianten identifiziert. 

In der 5' regulierenden Region wurden zum bestehenden Zeitpunkt sieben neue Varianten 
entdeckt, deren wichtigste der Austausch von Ser -> Gly (Position 49) im Protein und Ala 
-> Ser (Position 59) zum Nachweis einer Cardiomyopathie zu sein scheint. 
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Gegenstand der Erfindung sind deshalb auch neue Varianten des B r Adrenoreceptors. 
Insbesondere handelt es sich urn Proteine abgeleitet vom B r Adrenoreceptor mit 
Sequenzen, die ganz oder teilweise ausgetauschte Aminosauren in den Positionen 49 
Ser-»Gly, 59 Ala->Ser, 389 Gly->Arg, 399 Arg->Cys, 402 His->Arg, 404 Thr-»Ala 
und/oder 418 Pro->Ala aufweisen, ausgenommen eine Sequenz mit dem 
Aminosaureaustausch an Position 49 oder 389 . 

SEQ ID No. 9 zeigt das Protein mit einem Aminosaureaustausch an alien genannten 
Positionen. 

Die Erfindung wird anschlieBend durch ein Ausfiihrungsbeispiel naher erlautert. 

37 Patienten (34 mannlich, 3 weiblich), deren Alter von 23 bis 68 betrug und fur die die 
Diagnose idiopathische dilatative Cardiomyopathie vorlag, wurden untersucht und mit 
Blutproben von 40 Probanden, bei denen keine Symptome von Herzkrankheiten erkennbar 
waren, verglichen. 

Die DNA der DCM-Patienten und gesunden Probanden wurde aus Blutproben isoliert und 
auf Mutationen innerhalb der kodierenden Region und der 5' und 3* untranslatierten 
Region des pi-AR untersucht. 

Fur die Erhebung des gesamten polymorphen Spektrums des pi-Adrenozeptorgens wurde 
die PCR-Sequenziermethode verwendet. Hierzu wurde die gesamte bekannte Region in 
acht Fragmente unterteilt und mittels PCR amplifiziert. Die Sequenzierungsbedingungen 
(Primersequenzen, Annealing Temperatur, GC-Kit-Verwendung) sind in Tabelle 2 
dargestellt. Es werden die GC-reichen Sequenzen unter Verwendung des Advantage-GC- 
Genomic-Polymerase-Mix (Clontech Lab. Inc.) entsprechend dem Protokoll des 
Herstellers amplifiziert. Die ubrigen Assays werden unter Verwendung einer Mixtur 
enthaltend 50 mmol/1 KC1, 1,5 mmol/1 MgCl 2 , 10 mmol/1 Tris-HCl (pH = 8,3 bei 20 °C), 
0,2 mmol/1 von jedem Desoxynukleotid, 15 pmol/1 des Primers und 1 U Taq DNA- 
Polymerase (Boehringer Mannheim) durchgefiihrt. Die Reaktionen fanden in einem 
Thermal-Cykler (Biometra) beginnend mit einem initiierten Denaturierungsschritt bei 95 
°C fur 3 Minuten statt. 
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Name 


Primer 


Position 


T 


GC- 
Kit 


1 


5utr-nt 


v: 5' CGG GCT TCT GGG GTG TTC 
r: 5' GCG ATG GCC ACG ATC ACC 


-73(5'UTR) 
251 


59 


+ 


2 


tml-tm3 


v: 5' CCT GGT CAT GGG GCT GCCT G 
r: 5' CGG AAG GGC GAG GTG ATG G 


312 
495 


70 




3 


tm3-el2 


v: 5' GCT ACC AGA GCC TGC TGA C 
r: 5' GTA GAA GGA GAC TAC GGA CG 


495 
702 


59 


- 


4 


il2-tm5 


v: 5' CCA TCT CGG CCC TGG TGT C 
r: 5 'GAA ACG GCG CTC GCA GCT 
GTCG 


551 
795 


60 




5 


tm4-il3 


v: 5' CAA GTG CTG CGA CTT CGT CA 
r: 5' CGT GAA GAC GCC CAT GAT 
GATG 


639 
1002 


62 


+ 


6 


il3-ctl 


v: 5' CTA CGA GAG CAG AAG GCG CTC 
r: 5' CTG GAA GGC CTT GCG GAA GTC 


945 
1164 


63 


+ 


7 


ct2 


v: 5' GAC TTC CGC AAG GCC TTC CAG 
r: 5' CGT CGT CGT CGT CGT CCG AGG 


1144 
1300 


62 


+ 


8 


ct3-3utr 


v: 5' CCZ CGG ACG ACG ACG ACG ACG 
r: TTG TGG GCT TCG AGT TCA CCT G 


1280 
532 


69 


+ 



ct = C-Terminus, el = extrazellulare Schleife, il = intrazellulare Schleife, nt = N-Terminus, 
tin = Transmembran-Domane, utr = untranslatierte Region 



Die Mutationen wurden unter Anwendung der SSCP (single Strang conformation 
polymorphism analysis) ausgewertet Zur Identifizierung der Nukleinsauresubstitutionen 
wurde ein automatisches Sequenzierungssystem (Applied Biosystem Incorporation) 
benutzt. 

Es wurden sieben unterschiedliche Polymorphismen in der kodierenden Region des Gens 
gefunden, die der Tabelle 3 entnommen werden konnen. 



Tabelle 3 





Nukleinsaure- 


Aminosaure- 


Allel-Frequenz + 


Allel-Frequenz + 




Substitution 


Substitution 


Gesunde 


DCM-Patienten 


1 


A145G 


Ser49GIy 


0 


0,095 


2 


G175T 


Ala59Ser 


0,38 


0,108 
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3 


G1165C 


Gly389Arg 


0.743 


0,73 


4 


C1195T 


Arg399Cys 


0,014 


0,027 


5 


A1205G 


His402Arg 


0,014 


0,027 


6 


A1210G 


Thr404Ala 


0,014 


0,027 


7 


C1252G 


Pro418Ala 


0,014 


0,027 



Zwei der dargestellten Substitutionen waren in der N-terminalen Region des pl-AR. Die 
Substitution der Nukleinsaure 145 (A -> G) ergibt die Aminosaurealteration von Ser49 in 
Gly. Diese Mutation liegt uberraschenderweise nur in DCM-Patienten vor (AIlel-Frequenz 
0,095, ein homozygoter Fall) und nicht bei gesunden Probanden. 

Der zweite Aminosaureaustausch in der N-terminalen Region (Ala59 in Ser) wird durch 
eine Mutation der Nukleinsaure 175 (G -> T) hervorgerufen, wobei die Substitution von 
Ala59Ser in DCM-Patienten wesentlich haufiger auftritt als in gesunden Probanden, ein 
Patient war homozygot. 

Die weiteren Polymorphismen 3 bis 7 sind im cytoplasmatischen Ende in der Nahe der 
siebenten Transmembran Region des pi-AR lokalisiert. Der Polymorphismus in Position 
1 165 (G -> C) bewirkt einen Aminosaurewechsel von Gly zu Arg. Diese Mutation kommt 
in der heterozygoten und homozygoten Form vor und ist so haufig vorhanden, daB in der 
Population Arginin die predominante Aminosaure ist. 

Zusammenfassend ist festzustellen, daB fur die zwei Mutationen innerhalb des N-Terminus 
des pi-AR die Allelfrequenz hoher in DCM-Patienten war als bei den gesunden 
Testpersonen. Die Ser49Gly Aminosauresubstitution war in 16,2 % der DCM-Patienten 
erkennbar. In den Kontrollen befand sich kein Glycin-Allel. 

Die Ala59Ser Mutation war ebenfalls h6her frequentiert in DCM-Patienten verglichen mit 
den Kontrollen. 

Die Polymorphismen 3 bis 7 sind samtlich am C-terminalen Ende von pl-AR lokalisiert. 
Die Gly389Arg Mutation (1 165 G -> C) hat eine Allel-Frequenz von 0,743 in gesunden 
Testpersonen und 0,73 in DCM-Patienten. 

Die anderen vier Mutationen waren ausgesprochen selten vorhanden, und unterschieden 
sich kaum zwischen DCM-Patienten und gesunden Probanden. Der Polymorphismus in 
Position 1 165 bewirkt einen Aminosaurewechsel von Gly in Arg. Diese Mutation erfolgte 
in der heterozygoten und in der homozygoten Form und war so oft vorhanden, daB in der 
untersuchten Population die pradominante Aminosaure Arginin ist. 
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Patentanspruche 

1. Sequenz des menschlichen (31-Adrenozeptorgens, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
eine bis mindestens sieben Mutationen aufweist, ausgenommen eine Sequenz mit der 
Mutation A->G (Position 145) oder G-»C (Position 1 165). 

2. Sequenz nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich die Mutationen 
vorzugsweise in der Aminosauren-kodierenden Region des Gens befinden. 

3. Sequenz nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB eine bis mindestens 2 
Mutationen am N-terminalen Ende und eine bis mindestens 5 Mutationen am C- 
terminalen Ende lokalisiert sind. 

4. Sequenz nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB sie ganz oder teilweise die 
Basenaustausche A-»G (Position 145), G->T (Position 175), G->C (Position 1165), 
C-VT (Position 1195), A-»G (Position 1205), A->G (Position 1210), C->G (Position 
1252) enthalt, ausgenommen eine Sequenz mit der Mutation A->G (Position 145) oder 
G->C (Position 1165). 

5. Sequenz nach Anspruch 4, gekennzeichnet durch die Mutation 175 T. 

6. Sequenz nach Anspruch 4, gekennzeichnet durch die Mutationen 145 G und 175 T. 

7. Sequenz nach Anspruch 4, gekennzeichnet durch die Mutationen 175 T und 1 165 C. 

8. Sequenz nach Anspruch 4, gekennzeichnet durch die Mutationen 145 G, 175 T und 
1165 C. 

9. Verfahren zur Bestimmung von Krankheitsdispositionen, dadurch gekennzeichnet, daB 
die DNA des pi-Adrenozeptorgens eines Probanden isoliert und mindestens an einer 
der ausgetauschten Positionen genotypisiert und nachfolgend mit einer Referenz-DNA- 
Sequenz verglichen wird, wobei ggf. alle moglichen Kombinationen von Varianten von 
der Einzelmutation bis zu alien moglichen Kombinationen aller Varianten 
einschlieBlich jeder beliebigen absoluten Anzahl vonVarianten einbezogen werden. 
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10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die DNA mindestens an 
einer der Positionen 145, 175 oder 1165 genotypisiert wird, vorzugsweise an der 
Position 145 oder 175. 

11. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die DNA mindestens an den 
Positionen 145 und 175 oder 145 und 1 165 genotypisiert wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die DNA mindestens an den 
Positionen 145, 175 und 1 165 genotypisiert wird. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Genotypisierung durch Sequenzierung oder durch andere Methoden, die fur die 
Detektion von Varianten geeignet sind, erfolgt. 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 13 zur Bestimmung einer Disposition fur 
Cardiomyopathies insbesondere zur Bestimmung der dilatativen Cardiomyopathie. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 13 zur Bestimmung des Verlaufs und des 
Schweregrads von Cardiomyopathies insbesondere zur Bestimmung der dilatativen 
Cardiomyopathie. 

16. Verwendung der Sequenzen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 8 zur Entwicklung von 
Therapeutika, insbesondere zur Entwicklung einer neuen Klasse von pl- 
Adrenozeptoragonisten und -antagonisten. 

17. Verwendung nach Anspruch 16 zum Aufbau von Genen bzw. Vektoren, insbesondere 
zur Entwicklung von pharmazeutisch relevanten Substanzen. 

18. Verwendung nach Anspruch 16 oder 17 zur Entwicklung eines diagnostischen Kits. 

19. Verwendung nach Anspruch 18 zur Entwicklung eines diagnostischen Kits zur 
Vorhersage der individuellen Ansprechbarkeit auf verschiedene pi-Adrenozeptor- 
antagonisten sowie -agonisten. 

20. Verwendung nach Anspruch 18 oder 19 zur Entwicklung eines diagnostischen Kits zur 
Vorhersage der unterschiedlichen Disposition fiir Arzneimittelnebenwirkungen. 
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21. Verwendung nach Anspruch 18 oder 19 zur Entwicklung eines diagnostischen Kits zur 
Vorhersage der Gewohnung auf Medikamentengabe (Tachyphylaxie). 

22. Neue Varianten des B r Adrenoceptors gekennzeichnet durch die Sequenzen, die ganz 
oder teilweise ausgetauschte Aminosauren in den Positionen 49 Ser-+Gly, 59 
Ala->Ser, 389 Gly-+Arg, 399 Arg->Cys, 402 His->Arg, 404 Thr-^Ala und/oder 418 
Pro^Ala aufweisen, ausgenommen eine Sequenz mit dem Aminosaureaustausch an 
Position 49 oder 389. 
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(1) ALLGEMEINE INFORMATION: 



(i) ANMELDER: 

(A) NAME: Max -Delbrueck- Centrum fuer Molekulare Medizin 

(B) STRASSE: Robert -Roessle-Str . 10 

(C) ORT: Berlin 

(E) LAND: Deutschland 

(F) POSTLEITZAHL: D- 13 12 5 

(ii) ANMELDETITEL: Neue Sequenz variant en des menschlichen 
betal-Adrenozeptorgens und ihre Verwendung 

(iii) ANZAHL DER SEQUENZEN : 9 

(iv) COMPUTER- LESBARE FORM: 

(A) DATENTRAGER: Floppy disk 

(B) COMPUTER: IBM PC compatible 

(C) BETR I BBS SYSTEM : PC - DOS /MS - DOS 

(D) SOFTWARE: Patentln Release #1.0, Version #1.25 (EPA) 



(2) INFORMATION ZU SEQ ID NO: 1: 

(i) SEQUENZ CHARAKTERISTIKA: 

(A) LANGE: 1637 Basenpaare 

(B) ART: Nukleinsaure 

(C) STRANGFORM: Doppel 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: DNS (genomisch) 
(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 1: 



ATGGGCGCGG 


GGGTGCTCGT 


CCTGGGCGCC 


TCCGAGCCCG 


GTAACCTGTC 


GTCGGCCGCA 


60 


CCGCTCCCCG 


ACGGCGCGGC 


CACCGCGGCG 


CGGCTGCTGG 


TGCCCGCGTC 


GCCGCCCGCC 


120 


TCGTTGCTGC 


CTCCCGCCAG 


CGAAGGCCCC 


GAGCCGCTGT 


CTCAGCAGTG 


GACATCGGGC 


180 


ATGGGTCTGC 


TGATGGCGCT 


CATCGTGCTG 


CTCATCGTGG 


CGGGCAATGT 


GCTGGTGATC 


240 


GTGGCCATCG 


CCAAGACGCC 


GCGGCTGCAG 


ACGCTCACCA ACCTCTTCAT 


CATGTCCCTG 


300 


GCCAGCGCCG 


ACCTGGTCAT 


GGGGCTGCTG 


GTGGTGCCGT 


TCGGGGCCAC 


CATCGTGGTG 


360 


TGGGGCCGCT 


GGGAGTACGG 


CTCCTTCTTC 


TGCGAGCTGT 


GGACCTCAGT 


GGACGTGCTG 


420 


TGCGTGACGG 


CCAGCATCGA 


GACCCTGTGT 


GTCATTGCCC 


TGGACCGCTA 


CCTCGCCATC 


480 


ACCTCGCCCT 


TCCGCTACCA 


GAGCCTGCTG 


ACGCGCGCGC 


GGGCGCGGGG 


CCTCGTGTGC 


540 
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ACCGTGTGGG CCATCTCGGC CCTGGTGTCC TTCCTGCCCA TCCTCATGCA CTGGTGGCGG 600 

GCGGAGAGCG ACGAGGCGCG CCGCTGCTAC AACGACCCCA AGTGCTGCGA CTTCGTCACC 660 

AACCGGGCCT ACGCCATCGC CTCGTCCGTA GTCTCCTTCT ACGTGCCCCT GTGCATCATG 72 0 

GCCTTCGTGT ACCTGCGGGT GTTCCGCGAG GCCCAGAAGC AGGTGAAGAA GATCGACAGC 780 

TGCGAGCGCC GTTTCCTCGG CGGCCCAGCG CGGCCGCCCT CGCCCTCGCC CTCGCCCGTC 840 

CCCGCGCCCG CGCCGCCGCC CGGACCCCCG CGCCCCGCCG CCGCCGCCGC CACCGCCCCG 900 

CTGGCCAACG GGCGTGCGGG TAAGCGGCGG CCCTCGCGCC TCGTGGCCCT ACGCGAGCAG 960 

AAGGCGCTCA AGACGCTGGG CATCATCATG GGCGTCTTCA CGCTCTGCTG GCTGCCCTTC 1020 

TTCCTGGCCA ACGTGGTGAA GGCCTTCCAC CGCGAGCTGG TGCCCGACCG CCTCTTCGTC 108 0 

TTCTTCAACT GGCTGGGCTA CGCCAACTCG GCCTTCAACC CCATCATCTA CTGCCGCAGC 114 0 

CCCGACTTCC GCAAGGCCTT CCAGCGACTG CTCTGCTGCG CGCGCAGGGC TGCCTGCCGG 1200 

CGCCGCGCGG CCCACGGAGA CCGGCCGCGC GCCTCGGGCT GTCTGGCCCG GGCCGGACCC 1260 

CCGCCATCGC CCGGGGCCGC CTCGGACGAC GACGACGACG ATGTCGTCGG GGCCACGCCG 1320 

CCCGCGCGCC TGCTGGAGCC CTGGGCCGGC TGCAACGGCG GGGCGGCGGC GGACAGCGAC 1380 

TCGAGCCTGG ACGAGCCGTG CCGCCCCGGC TTCGCCTCGG AATCCAAGGT GTAGGGCCCG 144 0 

GCGCGGGGCG CGGACTCCGG GCACGGCTTC CCAGGGGAAC GAGGAGATCT GTGTTTACTT 1500 

AAGACCGATA GCAGGTGAAC TCGAAGCCCA CAATCCTCGT CTGAATCATC CGAGGCAAAG 1560 

AGAAAAGCCA CGGACCGTTG CACAAAAAGG AAAGTTTGGG AAGGGATGGG AGAGTGGCTT 1620 

GCTGATGTTC CTTGTTG 1637 

(2) INFORMATION ZU SEQ ID NO: 2: 

(i) SEQUENZ CHARAKTERISTIKA: 

(A) LANGE : 1637 Basenpaare 

(B) ART: Nukleinsaure 

(C) STRANGFORM: Doppel 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: DNS (genomisch) 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO : 2: 

ATGGGCGCGG GGGTGCTCGT CCTGGGCGCC TCCGAGCCCG GTAACCTGTC GTCGGCCGCA 60 

CCGCTCCCCG ACGGCGCGGC CACCGCGGCG CGGCTGCTGG TGCCCGCGTC GCCGCCCGCC 12 0 

TCGTTGCTGC CTCCCGCCAG CGAAGGCCCC GAGCCGCTGT CTCAGCAGTG GACAGCGGGC 180 

ATGGGTCTGC TGATGGCGCT CATCGTGCTG CTCATCGTGG CGGGCAATGT GCTGGTGATC 24 0 
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GTGGCCATCG CCAAGACGCC GCGGCTGCAG ACGCTCACCA ACCTCTTCAT CATGTCCCTG 300 

GCCAGCGCCG ACCTGGTCAT GGGGCTGCTG GTGGTGCCGT TCGGGGCCAC CATCGTGGTG 360 

TGGGGCCGCT GGGAGTACGG CTCCTTCTTC TGCGAGCTGT GGACCTCAGT GGACGTGCTG 420 

TGCGTGACGG CCAGCATCGA GACCCTGTGT GTCATTGCCC TGGACCGCTA CCTCGCCATC 480 

ACCTCGCCCT TCCGCTACCA GAGCCTGCTG ACGCGCGCGC GGGCGCGGGG CCTCGTGTGC 540 

ACCGTGTGGG CCATCTCGGC CCTGGTGTCC TTCCTGCCCA TCCTCATGCA CTGGTGGCGG 600 

GCGGAGAGCG ACGAGGCGCG CCGCTGCTAC AACGACCCCA AGTGCTGCGA CTTCGTCACC 660 

AACCGGGCCT ACGCCATCGC CTCGTCCGTA GTCTCCTTCT ACGTGCCCCT GTGCATCATG 720 

GCCTTCGTGT ACCTGCGGGT GTTCCGCGAG GCCCAGAAGC AGGTGAAGAA GATCGACAGC 78 0 

TGCGAGCGCC GTTTCCTCGG CGGCCCAGCG CGGCCGCCCT CGCCCTCGCC CTCGCCCGTC 840 

CCCGCGCCCG CGCCGCCGCC CGGACCCCCG CGCCCCGCCG CCGCCGCCGC CACCGCCCCG 900 

CTGGCCAACG GGCGTGCGGG TAAGCGGCGG CCCTCGCGCC TCGTGGCCCT ACGCGAGCAG 960 

AAGGCGCTCA AGACGCTGGG CATCATCATG GGCGTCTTCA CGCTCTGCTG GCTGCCCTTC 1020 

TTCCTGGCCA ACGTGGTGAA GGCCTTCCAC CGCGAGCTGG TGCCCGACCG CCTCTTCGTC 1080 

TTCTTCAACT GGCTGGGCTA CGCCAACTCG GCCTTCAACC CCATCATCTA CTGCCGCAGC 114 0 

CCCGACTTCC GCAAGGCCTT CCAGGGACTG CTCTGCTGCG CGCGCAGGGC TGCCCGCCGG 1200 

CGCCACGCGA CCCACGGAGA CCGGCCGCGC GCCTCGGGCT GTCTGGCCCG GCCCGGACCC 1260 

CCGCCATCGC CCGGGGCCGC CTCGGACGAC GACGACGACG ATGTCGTCGG GGCCACGCCG 132 0 

CCCGCGCGCC TGCTGGAGCC CTGGGCCGGC TGCAACGGCG GGGCGGCGGC GGACAGCGAC 1380 

TCGAGCCTGG ACGAGCCGTG CCGCCCCGGC TTCGCCTCGG AATCCAAGGT GTAGGGCCCG 1440 

GCGCGGGGCG CGGACTCCGG GCACGGCTTC CCAGGGGAAC GAGGAGATCT GTGTTTACTT 150 0 

AAGACCGATA GCAGGTGAAC TCGAAGCCCA CAATCCTCGT CTGAATCATC CGAGGCAAAG 1560 

AGAAAAGCCA CGGACCGTTG CACAAAAAGG AAAGTTTGGG AAGGGATGGG AGAGTGGCTT 1620 

GCTGATGTTC CTTGTTG 1637 

(2) INFORMATION ZU SEQ ID NO: 3: 



(i) SEQUENZ CHARAKTERI STI KA : 

(A) LANGE: 163 7 Basenpaare 

(B) ART: Nukleinsaure 

(C) STRANGFORM: Doppel 

(D) TOPOLOGIE: linear 
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(ii) ART DES MOLEKOLS: DNS (genomisch) 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 3: 



ATGGGCGCGG 


GGGTGCTCGT 


CCTGGGCGCC 


TCCGAGCCCG 


GTAACCTGTC 


GTCGGCCGCA 


60 


CCGCTCCCCG 


ACGGCGCGGC 


CACCGCGGCG 


CGGCTGCTGG 


TGCCCGCGTC 


GCCGCCCGCC 


120 


TCGTTGCTGC 


CTCCCGCCAG 


CGAAAGCCCC 


GAGCCGCTGT 


CTCAGCAGTG 


GACATCGGGC 


180 


ATGGGTCTGC 


TGATGGCGCT 


CATCGTGCTG 


CTCATCGTGG 


CGGGCAATGT 


GCTGGTGATC 


240 


GTGGCCATCG 


CCAAGACGCC 


GCGGCTGCAG 


ACGCTCACCA 


ACCTCTTCAT 


CATGTCCCTG 


300 


GCCAGCGCCG 


ACCTGGTCAT 


GGGGCTGCTG 


GTGGTGCCGT 


TCGGGGCCAC 


CATCGTGGTG 


360 


TGGGGCCGCT 


GGGAGTACGG 


CTCCTTCTTC 


TGCGAGCTGT 


GGACCTCAGT 


GGACGTGCTG 


420 


TGCGTGACGG 


CCAGCATCGA 


GACCCTGTGT 


GTCATTGCCC 


TGGACCGCTA 


CCTCGCCATC 


480 


ACCTCGCCCT 


TCCGCTACCA 


GAGCCTGCTG 


ACGCGCGCGC 


GGGCGCGGGG 


CCTCGTGTGC 


540 


ACCGTGTGGG 


CCATCTCGGC 


CCTGGTGTCC 


TTCCTGCCCA 


TCCTCATGCA 


CTGGTGGCGG 


600 


GCGGAGAGCG 


ACGAGGCGCG 


CCGCTGCTAC 


AACGACCCCA 


AGTGCTGCGA 


CTTCGTCACC 


660 


AACCGGGCCT 


ACGCCATCGC 


CTCGTCCGTA 


GTCTCCTTCT 


ACGTGCCCCT 


GTGCATCATG 


720 


GCCTTCGTGT 


ACCTGCGGGT 


GTTCCGCGAG 


GCCCAGAAGC 


AGGTGAAGAA 


GATCGACAGC 


780 


TGCGAGCGCC 


GTTTCCTCGG 


CGGCCCAGCG 


CGGCCGCCCT 


CGCCCTCGCC 


CTCGCCCGTC 


840 


CCCGCGCCCG 


CGCCGCCGCC 


CGGACCCCCG 


CGCCCCGCCG 


CCGCCGCCGC 


CACCGCCCCG 


900 


CTGGCCAACG 


GGCGTGCGGG 


TAAGCGGCGG 


CCCTCGCGCC 


TCGTGGCCCT 


ACGCGAGCAG 


960 


AAGGCGCTCA 


AGACGCTGGG 


CATCATCATG 


GGCGTCTTCA 


CGCTCTGCTG 


GCTGCCCTTC 


1020 


TTCCTGGCCA ACGTGGTGAA GGCCTTCCAC 


CGCGAGCTGG 


TGCCCGACCG 


CCTCTTCGTC 


1080 


TTCTTCAACT GGCTGGGCTA CGCCAACTCG GCCTTCAACC 


CCATCATCTA 


CTGCCGCAGC 


1140 


CCCGACTTCC 


GCAAGGCCTT 


CCAGGGACTG 


CTCTGCTGCG 


CGCGCAGGGC 


TGCCCGCCGG 


1200 


CGCCACGCGA 


CCCACGGAGA 


CCGGCCGCGC 


GCCTCGGGCT 


GTCTGGCCCG 


GCCCGGACCC 


1260 


CCGCCATCGC 


CCGGGGCCGC 


CTCGGACGAC 


GACGACGACG 


ATGTCGTCGG 


GGCCACGCCG 


1320 


CCCGCGCGCC 


TGCTGGAGCC 


CTGGGCCGGC 


TGCAACGGCG 


GGGCGGCGGC 


GGACAGCGAC 


1380 


TCGAGCCTGG 


ACGAGCCGTG 


CCGCCCCGGC 


TTCGCCTCGG 


AATCCAAGGT 


GTAGGGCCCG 


1440 


GCGCGGGGCG 


CGGACTCCGG 


GCACGGCTTC 


CCAGGGGAAC 


GAGGAGATCT 


GTGTTTACTT 


1500 


AAGACCGATA 


GCAGGTGAAC 


TCGAAGCCCA 


CAATCCTCGT 


CTGAATCATC 


CGAGGCAAAG 


1560 


AGAAAAGCCA 


CGGACCGTTG 


CACAAAAAGG 


AAAGTTTGGG 


AAGGGATGGG 


AGAGTGGCTT 


1620 


GCTGATGTTC 


CTTGTTG 










1637 
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(2) INFORMATION ZU SEQ ID NO: 4: 

(i) SEQUENZ CHARACTERISTIC : 

(A) LANGE : 1637 Basenpaare 

(B) ART: Nukleinsaure 

(C) STRANGFORM: Doppel 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: DNS (genomisch) 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 4: 

ATGGGCGCGG GGGTGCTCGT CCTGGGCGCC TCCGAGCCCG GTAACCTGTC GTCGGCCGCA 60 

CCGCTCCCCG ACGGCGCGGC CACCGCGGCG CGGCTGCTGG TGCCCGCGTC GCCGCCCGCC 120 

TCGTTGCTGC CTCCCGCCAG CGAAAGCCCC GAGCCGCTGT CTCAGCAGTG GACAGCGGGC 180 

ATGGGTCTGC TGATGGCGCT CATCGTGCTG CTCATCGTGG CGGGCAATGT GCTGGTGATC 240 

GTGGCCATCG CCAAGACGCC GCGGCTGCAG ACGCTCACCA ACCTCTTCAT CATGTCCCTG 300 

GCCAGCGCCG ACCTGGTCAT GGGGCTGCTG GTGGTGCCGT TCGGGGCCAC CATCGTGGTG 360 

TGGGGCCGCT GGGAGTACGG CTCCTTCTTC TGCGAGCTGT GGACCTCAGT GGACGTGCTG 420 

TGCGTGACGG CCAGCATCGA GACCCTGTGT GTCATTGCCC TGGACCGCTA CCTCGCCATC 480 

ACCTCGCCCT TCCGCTACCA GAGCCTGCTG ACGCGCGCGC GGGCGCGGGG CCTCGTGTGC 540 

ACCGTGTGGG CCATCTCGGC CCTGGTGTCC TTCCTGCCCA TCCTCATGCA CTGGTGGCGG 600 

GCGGAGAGCG ACGAGGCGCG CCGCTGCTAC AACGACCCCA AGTGCTGCGA CTTCGTCACC 660 

AACCGGGCCT ACGCCATCGC CTCGTCCGTA GTCTCCTTCT ACGTGCCCCT GTGCATCATG 720 

GCCTTCGTGT ACCTGCGGGT GTTCCGCGAG GCCCAGAAGC AGGTGAAGAA GATCGACAGC 780 

TGCGAGCGCC GTTTCCTCGG CGGCCCAGCG CGGCCGCCCT CGCCCTCGCC CTCGCCCGTC 840 

CCCGCGCCCG CGCCGCCGCC CGGACCCCCG CGCCCCGCCG CCGCCGCCGC CACCGCCCCG 900 

CTGGCCAACG GGCGTGCGGG TAAGCGGCGG CCCTCGCGCC TCGTGGCCCT ACGCGAGCAG 960 

AAGGCGCTCA AGACGCTGGG CATCATCATG GGCGTCTTCA CGCTCTGCTG GCTGCCCTTC 1020 

TTCCTGGCCA ACGTGGTGAA GGCCTTCCAC CGCGAGCTGG TGCCCGACCG CCTCTTCGTC 1080 

TTCTTCAACT GGCTGGGCTA CGCCAACTCG GCCTTCAACC CCATCATCTA CTGCCGCAGC 114 0 

CCCGACTTCC GCAAGGCCTT CCAGCGACTG CTCTGCTGCG CGCGCAGGGC TGCCCGCCGG 1200 
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CGCCACGCGA CCCACGGAGA CCGGCCGCGC GCCTCGGGCT GTCTGGCCCG GCCCGGACCC 1260 

CCGCCATCGC CCGGGGCCGC CTCGGACGAC GACGACGACG ATGTCGTCGG GGCCACGCCG 1320 

CCCGCGCGCC TGCTGGAGCC CTGGGCCGGC TGCAACGGCG GGGCGGCGGC GGACAGCGAC 1380 

TCGAGCCTGG ACGAGCCGTG CCGCCCCGGC TTCGCCTCGG AATCCAAGGT GTAGGGCCCG 1440 

GCGCGGGGCG CGGACTCCGG GCACGGCTTC CCAGGGGAAC GAGGAGATCT GTGTTTACTT 1500 

AAGACCGATA GCAGGTGAAC TCGAAGCCCA CAATCCTCGT CTGAATCATC CGAGGCAAAG 1560 

AGAAAAGCCA CGGACCGTTG CACAAAAAGG AAAGTTTGGG AAGGGATGGG AGAGTGGCTT 1620 

GCTGATGTTC CTTGTTG 1637 

(2) INFORMATION ZU SEQ ID NO: 5: 

(i) SEQUENZ CHARAKTERISTIKA : 

(A) LANGE: 1637 Basenpaare 

(B) ART: Nukleinsaure 

(C) STRANGFORM: Doppel 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : DNS (genomisch) 



(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 5: 



ATGGGCGCGG 


GGGTGCTCGT 


CCTGGGCGCC 


TCCGAGCCCG 


GTAACCTGTC 


GTCGGCCGCA 


60 


CCGCTCCCCG 


ACGGCGCGGC 


CACCGCGGCG 


CGGCTGCTGG 


TGCCCGCGTC 


GCCGCCCGCC 


120 


TCGTTGCTGC 


CTCCCGCCAG 


CGAAGGCCCC 


GAGCCGCTGT 


CTCAGCAGTG 


GACATCGGGC 


180 


ATGGGTCTGC 


TGATGGCGCT 


CATCGTGCTG 


CTCATCGTGG 


CGGGCAATGT 


GCTGGTGATC 


240 


GTGGCCATCG 


CCAAGACGCC 


GCGGCTGCAG 


ACGCTCACCA ACCTCTTCAT 


CATGTCCCTG 


300 


GCCAGCGCCG 


ACCTGGTCAT 


GGGGCTGCTG 


GTGGTGCCGT 


TCGGGGCCAC 


CATCGTGGTG 


360 


TGGGGCCGCT 


GGGAGTACGG 


CTCCTTCTTC 


TGCGAGCTGT 


GGACCTCAGT 


GGACGTGCTG 


420 


TGCGTGACGG 


CCAGCATCGA 


GACCCTGTGT 


GTCATTGCCC 


TGGACCGCTA 


CCTCGCCATC 


480 


ACCTCGCCCT 


TCCGCTACCA 


GAGCCTGCTG 


ACGCGCGCGC 


GGGCGCGGGG 


CCTCGTGTGC 


540 


ACCGTGTGGG 


CCATCTCGGC 


CCTGGTGTCC 


TTCCTGCCCA 


TCCTCATGCA 


CTGGTGGCGG 


600 


GCGGAGAGCG 


ACGAGGCGCG 


CCGCTGCTAC 


AACGACCCCA 


AGTGCTGCGA 


CTTCGTCACC 


660 


AACCGGGCCT 


ACGCCATCGC 


CTCGTCCGTA 


GTCTCCTTCT ACGTGCCCCT 


GTGCATCATG 


720 


GCCTTCGTGT 


ACCTGCGGGT 


GTTCCGCGAG 


GCCCAGAAGC 


AGGTGAAGAA 


GATCGACAGC 


780 


TGCGAGCGCC 


GTTTCCTCGG 


CGGCCCAGCG 


CGGCCGCCCT 


CGCCCTCGCC 


CTCGCCCGTC 


840 
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CCCGGGCCCG 


CGCCGCCGCC 


CGGACCCCCG 


CGCCCCGCCG 


CCGCCGCCGC 


CACCGCCCCG 


900 


CTGGCCAACG 


GGCGTGCGGG 


TAAGCGGCGG 


CCCTCGCGCC 


TCGTGGCCCT ACGCGAGCAG 


960 


AAGGCGCTCA 


AGACGCTGGG 


CATCATCATG 


GGCGTCTTCA 


CGCTCTGCTG 


GCTGCCCTTC 


1020 


TTCCTGGCCA 


ACGTGGTGAA 


GGCCTTCCAC 


CGCGAGCTGG 


TGCCCGACCG 


CCTCTTCGTC 


1080 


TTCTTCAACT 


GGCTGGGCTA 


CGCCAACTCG 


GCCTTCAACC 


CCATCATCTA 


CTGCCGCAGC 


1140 


CCCGACTTCC 


GCAAGGCCTT 


CCAGGGACTG 


CTCTGCTGCG 


CGCGCAGGGC 


TGCCCGCCGG 


1200 


CGCCACGCGA 


CCCACGGAGA 


CCGGCCGCGC 


GCCTCGGGCT 


GTCTGGCCCG 


GCCCGGACCC 


1260 


CCGCCATCGC 


CCGGGGCCGC 


CTCGGACGAC 


GACGACGACG 


ATGTCGTCGG 


GGCCACGCCG 


1320 


CCCGCGCGCC 


TGCTGGAGCC 


CTGGGCCGGC 


TGCAACGGCG 


GGGCGGCGGC 


GGACAGCGAC 


1380 


TCGAGCCTGG 


ACGAGCCGTG 


CCGCCCCGGC 


TTCGCCTCGG 


AATCCAAGGT 


GTAGGGCCCG 


1440 


GCGCGGGGCG 


CGGACTCCGG 


GCACGGCTTC 


CCAGGGGAAC 


GAGGAGATCT 


GTGTTTACTT 


1500 


AAGACCGATA 


GCAGGTGAAC 


TCGAAGCCCA 


CAATCCTCGT 


CTGAATCATC 


CGAGGCAAAG 


1560 


AGAAAAGCCA 


CGGACCGTTG 


CACAAAAAGG AAAGTTTGGG AAGGGATGGG AGAGTGGCTT 


1620 


GCTGATGTTC 


CTTGTTG 










1637 



(2) INFORMATION ZU SEQ ID NO: 6: 

(i) SEQUENZ CHARAKTERISTIKA: 

(A) IiANGE: 1637 Basenpaare 

(B) ART: Nukleinsaure 

(C) STRANGFORM: Doppel 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : DNS (genomisch) 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 6: 

ATGGGCGCGG GGGTGCTCGT CCTGGGCGCC TCCGAGCCCG GTAACCTGTC GTCGGCCGCA 60 

CCGCTCCCCG ACGGCGCGGC CACCGCGGCG CGGCTGCTGG TGCCCGCGTC GCCGCCCGCC 120 

TCGTTGCTGC CTCCCGCCAG CGAAGGCCCC GAGCCGCTGT CTCAGCAGTG GACAGCGGGC 180 

ATGGGTCTGC TGATGGCGCT CATCGTGCTG CTCATCGTGG CGGGCAATGT GCTGGTGATC 240 

GTGGCCATCG CCAAGACGCC GCGGCTGCAG ACGCTCACCA ACCTCTTCAT CATGTCCCTG 300 

GCCAGCGCCG ACCTGGTCAT GGGGCTGCTG GTGGTGCCGT TCGGGGCCAC CATCGTGGTG 360 

TGGGGCCGCT GGGAGTACGG CTCCTTCTTC TGCGAGCTGT GGACCTCAGT GGACGTGCTG 420 
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TGCGTGACGG CCAGCATCGA 


3ACCCTGTGT GiLAl 1GLLL 1 u*vjauuvjtu x *\ 


PT'TPGPPATP 


480 


ACCTCGCCCT TCCGCTACCA 


GAGuuTGLlG ALoLuLbLbL vjVjVjuvju\jvjvjvj 


PPTPGTGTGC 


540 


ACCGTGTGGG CCATCTCGGC 


.-mpmpp r P r vr*r"vrT'r % r , 'h. TPPTPATGPA 
CCTGGTGTuu 1 1LL1GLLUA 1 Lciv-Aiuurt 


PTGGTGGPGG 

U X VJO X OO^-UVJ 


600 


GCGGAGAGCG ACGAGGCGCG 


CCGCTGCTAC AALGALLLLA Ao x 1 ouorv 


PTTPGTPAPP 

V- X X UVJl V— f4U\-. 


660 


AACCGGGCCT ACGCCATCGC 


— -r,— , mnripmA pmpmppfnipp»f APGTGPPPPT 

CTCGTCCGTA GILILL1 1L1 AUVj ivjuuuu x 


GTGPATPATG 


720 


GCCTTCGTGT ACCTGCGGGT 


r ^— irnr , r ^ r , rtn - r , n r t r , nr > ^r , n'Lnr Z*GGTGAAGAA 

GTTCuGLGAG bV-L UAVj AAVj L» AVjVj X unnvann 


r» a Tprja P AGP 

VJA 1 V-.VjAV-rt.VJ U 


780 


TGCGAGCGCC GTTTCCTCGG 


CGGCCCAGCG uGGLLGLLLi lguuuxuvjuu 


U X tutvUClw 


840 


CCCGCGCCCG CGCCGCCGCC 


CGGACCCCCG CGL.v-LUuLL.la luvjuuvjuuvju 


LALLVjL.UL.UVj 


900 


CTGGCCAACG GGCGTGCGGG 


TAAGCGGCGG CCuxuGLGLL 1 LG i vjVjuuu ± 


& rY2Pf2 AGPAG 
,f\U Vj U VJM.VJ UrUJ 


960 


AAGGCGCTCA AGACGCTGGG 


n*mn«wm«pn r»p , p , r ,r TV* ,, T , T , f* , 2i /""'fiP'TPTGP'TG 
CAT CAT CAT G GGLG1L11LA twLi^iuuivj 


nPTfZPPPTTP 
VJL. 1 VjUUU x x u 


1020 


TTCCTGGCCA ACGTGGTGAA 


/-i^/^/^mmnriAri rv/T" JvPTTfn TfZPPPGAPPG 
GGCCTTCCAC uGLGAGLiGG 1 vjUUUVjauuvj 


PPTPTTPGTC 

LL> UVJ X w 


1080 


TTCTTCAACT GGCTGGGCTA 


rurir^rvKunrnn nfHTTH'h. APP PP ATPATPTA 
CGCuAALlLG bttllLAnv-L tWiAWiitin 


PTGPPGCAGC 


1140 


CCCGACTTCC GCAAGGCCTT 


^ — r^r^ri » /-'nrr 1 r w TP r mr"TYlPn PGPGPAGGGC 
CCAGLGAL J. G L1L.1GLAVjV-.vj uvju\ju/*vj\jvjv. 


X VjUUUVJUUwNJ 


1200 


CGCCACGCGA CCCACGGAGA 


<«»^^/-i^i/^^or»r> / m *r t r*Tr , r , r , r , r %r r f^TPTYZGPPPG 
CCGGCCGCGC GLL1LGGGL1 vjIUIVjvjuuuvj 


GPPPGGAPCC 


1260 


CCGCCATCGC CCGGGGCCGC 


CTCGGACGAC GALGALGALG aivjiv-.vjxv-.vjvj 


flTSPPAPGPPG 
VjVJ UUAU VJU U VJ 


1320 


CCCGCGCGCC TGCTGGAGCC 


CTGGGCCGGC TGLAALGGLG VjVjVjUVjVjuvjvju 


GGAPAGPGAC 


1380 


TCGAGCCTGG ACGAGCCGTG 


r*mr*r*r*nnr*nn TTPPPPTPfV2 AATPPAAGGT 
CCGuuLLGGL 1 ILVjUUIUVjvj /viiv-unftwi 


GTAGGGCCCG 


1440 


GCGCGGGGCG CGGAL 1 llgg 


GCACGGCTTC CCAGGGGAAC GAGGAGATCT 


GTGTTTACTT 


1500 


AAGACCGATA GCAGGTGAAC 


TCGAAGCCCA CAATCCTCGT CTGAATCATC 


CGAGGCAAAG 


1560 


AGAAAAGCCA CGGACCGTTG 


CACAAAAAGG AAAGTTTGGG AAGGGATGGG 


AGAGTGGCTT 


1620 


GCTGATGTTC CTTGTTG 






1637 



(2) INFORMATION ZU SEQ ID NO: 7: 



(i) SEQUENZ CHARACTERISTIC: 

(A) LANGE: 1637 Basenpaare 

(B) ART: Nukleinsaure 

(C) STRANGFORM: Doppel 

(D) T0P0L0GIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: DNS (genomisch) 
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(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 7: 

ATGGGCGCGG GGGTGCTCGT CCTGGGCGCC TCCGAGCCCG GTAACCTGTC GTCGGCCGCA 60 

CCGCTCCCCG ACGGCGCGGC CACCGCGGCG CGGCTGCTGG TGCCCGCGTC GCCGCCCGCC 120 

TCGTTGCTGC CTCCCGCCAG CGAAAGCCCC GAGCCGCTGT CTCAGCAGTG GACATCGGGC 180 

ATGGGTCTGC TGATGGCGCT CATCGTGCTG CTCATCGTGG CGGGCAATGT GCTGGTGATC 240 

GTGGCCATCG CCAAGACGCC GCGGCTGCAG ACGCTCACCA ACCTCTTCAT CATGTCCCTG 300 

GCCAGCGCCG ACCTGGTCAT GGGGCTGCTG GTGGTGCCGT TCGGGGCCAC CATCGTGGTG 360 

TGGGGCCGCT GGGAGTACGG CTCCTTCTTC TGCGAGCTGT GGACCTCAGT GGACGTGCTG 420 

TGCGTGACGG CCAGCATCGA GACCCTGTGT GTCATTGCCC TGGACCGCTA CCTCGCCATC 480 

ACCTCGCCCT TCCGCTACCA GAGCCTGCTG ACGCGCGCGC GGGCGCGGGG CCTCGTGTGC 540 

ACCGTGTGGG CCATCTCGGC CCTGGTGTCC TTCCTGCCCA TCCTCATGCA CTGGTGGCGG 600 

GCGGAGAGCG ACGAGGCGCG CCGCTGCTAC AACGACCCCA AGTGCTGCGA CTTCGTCACC 660 

AACCGGGCCT ACGCCATCGC CTCGTCCGTA GTCTCCTTCT ACGTGCCCCT GTGCATCATG 720 

GCCTTCGTGT ACCTGCGGGT GTTCCGCGAG GCCCAGAAGC AGGTGAAGAA GATCGACAGC 780 

TGCGAGCGCC GTTTCCTCGG CGGCCCAGCG CGGCCGCCCT CGCCCTCGCC CTCGCCCGTC 840 

CCCGCGCCCG CGCCGCCGCC CGGACCCCCG CGCCCCGCCG CCGCCGCCGC CACCGCCCCG 900 

CTGGCCAACG GGCGTGCGGG TAAGCGGCGG CCCTCGCGCC TCGTGGCCCT ACGCGAGCAG 960 

AAGGCGCTCA AGACGCTGGG CATCATCATG GGCGTCTTCA CGCTCTGCTG GCTGCCCTTC 1020 

TTCCTGGCCA ACGTGGTGAA GGCCTTCCAC CGCGAGCTGG TGCCCGACCG CCTCTTCGTC 1080 

TTCTTCAACT GGCTGGGCTA CGCCAACTCG GCCTTCAACC CCATCATCTA CTGCCGCAGC 114 0 

CCCGACTTCC GCAAGGCCTT CCAGCGACTG CTCTGCTGCG CGCGCAGGGC TGCCCGCCGG 1200 

CGCCACGCGA CCCACGGAGA CCGGCCGCGC GCCTCGGGCT GTCTGGCCCG GCCCGGACCC 1260 

CCGCCATCGC CCGGGGCCGC CTCGGACGAC GACGACGACG ATGTCGTCGG GGCCACGCCG 1320 

CCCGCGCGCC TGCTGGAGCC CTGGGCCGGC TGCAACGGCG GGGCGGCGGC GGACAGCGAC 1380 

TCGAGCCTGG ACGAGCCGTG CCGCCCCGGC TTCGCCTCGG AATCCAAGGT GTAGGGCCCG 1440 

GCGCGGGGCG CGGACTCCGG GCACGGCTTC CCAGGGGAAC GAGGAGATCT GTGTTTACTT 1500 

AAGACCGATA GCAGGTGAAC TCGAAGCCCA CAATCCTCGT CTGAATCATC CGAGGCAAAG 1560 

AGAAAAGCCA CGGACCGTTG CACAAAAAGG AAAGTTTGGG AAGGGATGGG AGAGTGGCTT 1620 
GCTGATGTTC CTTGTTG 



1637 



BNSDOCID: <WO 01 1 1038A2.L> 
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(2) INFORMATION ZU SEQ ID NO: 8: 



PCT/DE00/02648 



(i) SEQUENZ CHARACTERISTIC: 

(A) LANGE: 1637 Basenpaare 

(B) ART: Nukleinsaure 

(C) STRANGFORM: Doppel 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: DNS (genomisch) 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 8: 

ATGGGCGCGG GGGTGCTCGT CCTGGGCGCC TCCGAGCCCG GTAACCTGTC GTCGGCCGCA 60 

CCGCTCCCCG ACGGCGCGGC CACCGCGGCG CGGCTGCTGG TGCCCGCGTC GCCGCCCGCC 120 

TCGTTGCTGC CTCCCGCCAG CGAAGGCCCC GAGCCGCTGT CTCAGCAGTG GACATCGGGC 180 

ATGGGTCTGC TGATGGCGCT CATCGTGCTG CTCATCGTGG CGGGCAATGT GCTGGTGATC 240 

GTGGCCATCG CCAAGACGCC GCGGCTGCAG ACGCTCACCA ACCTCTTCAT CATGTCCCTG 300 

GCCAGCGCCG ACCTGGTCAT GGGGCTGCTG GTGGTGCCGT TCGGGGCCAC CATCGTGGTG 360 

TGGGGCCGCT GGGAGTACGG CTCCTTCTTC TGCGAGCTGT GGACCTCAGT GGACGTGCTG 420 

TGCGTGACGG CCAGCATCGA GACCCTGTGT GTCATTGCCC TGGACCGCTA CCTCGCCATC 4 80 

ACCTCGCCCT TCCGCTACCA GAGCCTGCTG ACGCGCGCGC GGGCGCGGGG CCTCGTGTGC 540 

ACCGTGTGGG CCATCTCGGC CCTGGTGTCC TTCCTGCCCA TCCTCATGCA CTGGTGGCGG 600 

GCGGAGAGCG ACGAGGCGCG CCGCTGCTAC AACGACCCCA AGTGCTGCGA CTTCGTCACC 660 

AACCGGGCCT ACGCCATCGC CTCGTCCGTA GTCTCCTTCT ACGTGCCCCT GTGCATCATG 720 

GCCTTCGTGT ACCTGCGGGT GTTCCGCGAG GCCCAGAAGC AGGTGAAGAA GATCGACAGC 780 

TGCGAGCGCC GTTTCCTCGG CGGCCCAGCG CGGCCGCCCT CGCCCTCGCC CTCGCCCGTC 840 

CCCGCGCCCG CGCCGCCGCC CGGACCCCCG CGCCCCGCCG CCGCCGCCGC CACCGCCCCG 900 

CTGGCCAACG GGCGTGCGGG TAAGCGGCGG CCCTCGCGCC TCGTGGCCCT ACGCGAGCAG 960 

AAGGCGCTCA AGACGCTGGG CATCATCATG GGCGTCTTCA CGCTCTGCTG GCTGCCCTTC 1020 

TTCCTGGCCA ACGTGGTGAA GGCCTTCCAC CGCGAGCTGG TGCCCGACCG CCTCTTCGTC 1080 

TTCTTCAACT GGCTGGGCTA CGCCAACTCG GCCTTCAACC CCATCATCTA CTGCCGCAGC 1140 

CCCGACTTCC GCAAGGCCTT CCAGCGACTG CTCTGCTGCG CGCGCAGGGC TGCCCGCCGG 1200 

CGCCACGCGA CCCACGGAGA CCGGCCGCGC GCCTCGGGCT GTCTGGCCCG GCCCGGACCC 1260 

CCGCCATCGC CCGGGGCCGC CTCGGACGAC GACGACGACG ATGTCGTCGG GGCCACGCCG 1320 

CCCGCGCGCC TGCTGGAGCC CTGGGCCGGC TGCAACGGCG GGGCGGCGGC GGACAGCGAC 1380 
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TCGAGCCTGG ACGAGCCGTG CCGCCCCGGC TTCGCCTCGG AATCCAAGGT GTAGGGCCCG 144 0 

GCGCGGGGCG CGGACTCCGG GCACGGCTTC CCAGGGGAAC GAGGAGATCT GTGTTTACTT 1500 

AAGACCGATA GCAGGTGAAC TCGAAGCCCA CAATCCTCGT CTGAATCATC CGAGGCAAAG 1560 

AGAAAAGCCA CGGACCGTTG CACAAAAAGG AAAGTTTGGG AAGGGATGGG AGAGTGGCTT 1620 

GCTGATGTTC CTTGTTG 1637 

(2) INFORMATION ZU SEQ ID NO: 9: 



(i) SEQUENZ CHARAKTERISTIKA: 

(A) LANGE: 477 Aminosauren 

( B ) ART : Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzel 

(D) TOPOLOGIE: linear 
(ii) ART DES MOLEKIJLS: Protein 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 9: 

Met Gly Ala Gly Val Leu Val Leu Gly Ala Ser Glu Pro Gly Asn Leu 
15 10 15 

Ser Ser Ala Ala Pro Leu Pro Asp Gly Ala Ala Thr Ala Ala Arg Leu 
20 25 30 

Leu Val Pro Ala Ser Pro Pro Ala Ser Leu Leu Pro Pro Ala Ser Glu 
35 40 * 45 

Gly Pro Glu Pro Leu Ser Gin Gin Trp Thr Ser Gly Met Gly Leu Leu 
50 55 60 

Met Ala Leu He Val Leu Leu He Val Ala Gly Asn Val Leu Val He 
65 70 75 80 

Val Ala He Ala Lys Thr Pro Arg Leu Gin Thr Leu Thr Asn Leu Phe 
85 90 95 

He Met Ser Leu Ala Ser Ala Asp Leu Val Met Gly Leu Leu Val Val 
100 105 110 

Pro Phe Gly Ala Thr He Val Val Trp Gly Arg Trp Glu Tyr Gly Ser 
115 120 125 

Phe Phe Cys Glu Leu Trp Thr Ser Val Asp Val Leu Cys Val Thr Ala 
130 135 140 

Ser He Glu Thr Leu Cys Val He Ala Leu Asp Arg Tyr Leu Ala He 
145 150 155 160 
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Thr Ser Pro Phe Arg Tyr Gin Ser Leu Leu Thr Arg Ala Arg Ala Arg 
165 170 175 

Gly Leu Val Cys Thr Val Trp Ala He Ser Ala Leu Val Ser Phe Leu 
180 185 190 

Pro He Leu Met His Trp Trp Arg Ala Glu Ser Asp Glu Ala Arg Arg 
195 200 205 

Cys Tyr Asn Asp Pro Lys Cys Cys Asp Phe Val Thr Asn Arg Ala Tyr 
210 215 220 

Ala He Ala Ser Ser Val Val Ser Phe Tyr Val Pro Leu Cys He Met 
225 230 235 240 

Ala Phe Val Tyr Leu Arg Val Phe Arg Glu Ala Gin Lys Gin Val Lys 
245 250 255 

Lys He Asp Ser Cys Glu Arg Arg Phe Leu Gly Gly Pro Ala Arg Pro 
260 265 270 

Pro Ser Pro Ser Pro Ser Pro Val Pro Ala Pro Ala Pro Pro Pro Gly 
275 280 285 

Pro Pro Arg Pro Ala Ala Ala Ala Ala Thr Ala Pro Leu Ala Asn Gly 
290 295 300 

Arg Ala Gly Lys Arg Arg Pro Ser Arg Leu Val Ala Leu Arg Glu Gin 
305 310 315 320 

Lys Ala Leu Lys Thr Leu Gly He He Met Gly Val Phe Thr Leu Cys 
325 330 335 

Trp Leu Pro Phe Phe Leu Ala Asn Val Val Lys Ala Phe His Arg Glu 
340 345 350 

Leu Val Pro Asp Arg Leu Phe Val Phe Phe Asn Trp Leu Gly Tyr Ala 
355 360 365 

Asn Ser Ala Phe Asn Pro He He Tyr Cys Arg Ser Pro Asp Phe Arg 
370 375 380 

Lys Ala Phe Gin Arg Leu Leu Cys Cys Ala Arg Arg Ala Ala Cys Arg 
385 390 395 400 

Arg Arg Ala Ala His Gly Asp Arg Pro Arg Ala Ser Gly Cys Leu Ala 
405 410 415 

Arg Ala Gly Pro Pro Pro Ser Pro Gly Ala Ala Ser Asp Asp Asp Asp 
420 425 430 

Asp Asp Val Val Gly Ala Thr Pro Pro Ala Arg Leu Leu Glu Pro Trp 
435 440 445 

Ala Gly Cys Asn Gly Gly Ala Ala Ala Asp Ser Asp Ser Ser Leu Asp 
450 455 460 

Glu Pro Cys Arg Pro Gly Phe Ala Ser Glu Ser Lys Val 
465 ~ 470 475 
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(12) NACH DEM VERTRAG tTBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VER6FFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 
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Q\ (54) Title: NEW SEQUENCE VARIANTS OF THE HUMAN 1 - ADRENORECEPTOR GENE AND USE THEREOF 

® ( 54) Bezeichnung: SEQUENZVARIANTEN DES MENSCHLICHEN 1-ADRENOZEPTORGENS UNDIHRE VERWENDUNG 

(57) Abstract: The invention relates to new sequence variants of the human fJl-adrenoreceptor gene and to the use of polymorphisms 
© in the human pi-adrenoreceptor gene for diagnosing cardiomyopathies. 

O 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue Sequenzvarianten des menschlichen pi-Adrenozeptorgens und die Verwen- 
^ dung von Polymorphismen im menschlichen pl-Adrenozeptorgen zur Diagnose von Cardiomyopathien. 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inten -rial Application No 

PCT/DE 00/02648 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07K14/705 C12N15/12 



C12Q1/68 



According to International Patent Classification (IPC) of to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07K C12N C12Q 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name ot data base and. where practical, search terms used) 

WPI Data, EPO-Internal , BIOSIS, MEDLINE 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation ot document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



TESSON ET AL: "Characterization of a 

unique genetic variant in the 

beta-l-adrenoceptor gene and evaluation 

of Its role in idiopathic dilated 

cardiomyopathy " 

J MOL CELL CARDIOL, 

vol. 31, May 1999 (1999-05), pages 

1025-1032, XP002163859 

page 1026 (Introduction); pages 

1029-30 (Discussion) 

-/- 



1-22 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



0 Special categories ot died documents : 

•A' document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

■E' earber document but published on or after the international 
filing date 

V document which may throw doubts on priority ctaim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

*0" document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

•p" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



*T* later document published after the international filing date 
or pnority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

•X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

•V document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

'&* document member of the same patent f amity 



Date of the actual completion of the international search 



29 March 2001 



Date of mailing of the international search report 



12/04/2001 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rtjswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Korsner, S-E 



Form PCT/lSA/210 0 



sneel) (July 1992) 
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C(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Cilalion ot document, with indication. where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



P,Y 



P,X 



MAQBOOL. ET AL: "Common polymorphisms of 
beta-l-adrenoceptor: identification and 
rapid screening assay" 
THE LANCET, 

vol. 353, March 1999 (1999-03), page 897 
XP002163860 

cited in the application 
abstract 

MASON ET AL . : "A gain-of-f unction 
polymorphism in a G-protein coupling 
domain of the human beta-l-adrenerg1c 
receptor" 

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 
vol. 274, April 1999 (1999-04), pages 
12670-12674, XP002163861 
pages 12673-74 (Discussion) * 

W0 99 19512 A (UNIVERSITY OF CINCINATTI) 
22 April 1999 (1999-04-22) 
page 12 (table 1) 

W0 00 22166 A (EURONA MEDICAL) 

20 April 2000 (2000-04-20) 

page 12, line 12 - page 13, line 29; 

page 25, line 10 - page 29, line 26 

P0DL0WSKI ET AL. : J. MOL. MED, 

vol. 78, 17 February 2000 (2000-02-17), 

pages 87-93, XP000983030 

the whole article; published 

on-line * 
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Form PCT/ISA/210 (continuation ol second sheet) (July 1992) 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/DE00/02648 



The International Searching Authority found that this international application contains 
multiple inventions, as follows : 

1. Claims Nos. 1-22 in part 

Invention 1 : Sequence with at least the mutation 145 (A-<G) 

« The claimed group of inventions, i.e. sequence variants, is only novel on account of the 
proviso - it does not, however, represent a uniform group which is linked by a novel and 
inventive concept (in relation to prior art). These other sequence variants are therefore to be 
considered as individual inventions ! » 

Although the search was carried out for all specific sequences, an objection could be raised 
under PCT rule 13 during examination. 

2. Claims Nos 1-22 in part 
Inventions 2-7 

The inventions 2-7 

As above for sequences with mutations 175 (G->T), 1 165 (G->C), 1 195 (C->T), 1205 (A- 
>G), 1210 (A->G) or 1252 (G->C). 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/DE00/02648 



Continuation of box no. 1.2 
Claims Nos. 1-3, 9, 13-21 in part 

Claims Nos 1-3 9, 13-21 relate to a disproportionately large number of possible sequence 
variants whereby only a small proportion thereof are supported by the description according 
to the terms of PCT Article 6 and/or can be considered disclosed under the terms of PCT 
Article 5. In the present case, the patent claims lack the appropriate support and the patent 
application lacks the required disclosure to such an extent that a meaningful search 
encompassing the entire scope of protection sought seems impossible. For this reason, the 
search was directed at parts of the claims which appear to be supported and disclosed 
according to the above-mentioned terms, i.e. the sequences fully or partially containing base 
exchanges A->G (position 145), G->T (175), G->C (1 165), C->T (1 195), A->G (1210), C->G 
(1252) 

The applicant is reminded that claims or parts of claims relating to inventions in respect of 
which no search report has been established need not be the subject of an international 
preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). The EPO, in its capacity as the authority 
entrusted with the internal preliminary examination, does not as a general rule conduct a 
preliminary examination of subject matter for which no search report is available. This also 
applies to the case where the patent claims were amended after receipt of the international 
search report (PCT Article 19) or to the case where the applicant provides new patent claims 
pursuant to the procedure mentioned in PCT Chapter II. 
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Information on patent family members 



Inter. >nal Application No 

PCT/DE 00/02648 



Patent document 
cited in search report 



Publication 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO 9919512 



22-04-1999 



AU 
EP 



9690498 A 
1021561 A 



03-05-1999 
26-07-2000 



W0 0022166 



20-04-2000 



AU 



6116399 A 



01-05-2000 



Form PCT/lSA/210 (patent f amity annex} (Juty 1992) 
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INTERNATIONALIZE RECHERCHENBERICHT 



PCT/DE 00/02648 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07K14/705 C12N15/12 C12Q1/68 



Nach der Internal ionalen Patent Klassifikat ion (IPK) odernach der nationalen Klassiftkation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstott ( Klassifikat ionssystem und Klassfflkationssymbole > 

IPK 7 C07K C12N C12Q 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstott gehorende Veroffentlichungen. soweit dtese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der mtemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrtfte) 

WPI Data, EPO-Internal, BIOSIS, MEDLINE 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit ertordertich unter Angabe der in Betracht kommencten Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



TESSON ET AL: "Characterization of a 

unique genetic variant in the 

beta-l-adrenoceptor gene and evaluation 

of its role in idiopathic dilated 

cardiomyopathy " 

J MOL CELL CARDIOL, 

Bd. 31, Mai 1999 (1999-05), Seiten 

1025-1032, XP002163859 

* Seite 1026 (Introduction); Seiten 

1029-30 (Discussion) * 

-/-- 



1-22 



WeHere Veroftentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



9 Besondere Kategonen von angegebenen Veroftentlichungen 

'A' Veroffentlichung. die den allgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht ais besonders bedeutsam anzusehen ist 

•E" alteres Dokument. das jedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum verotfentlicht worden ist 

V Verottentlichung. die geeignet ist. einen Prioritatsanspruch zweitelhatt er- 
scheinen zu lassen. Oder durch die das Veroftentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbencht genannten Veroffentlichung betegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

■O" Veroffentlichung. die sich auf eine miindliche Oftenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere Maftnahmen bezieht 

•P* Veroffentlichung. die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verotfentlicht worden ist 



T Spatere Veroffentlichung. die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verotfentlicht worden ist und mil der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeiiegenden Pnnzips oder der ihr zugrundetiegenden 
Theorie angegeben ist 

'X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tattgkeit beruhend betrachtet werden 

•Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nichl als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Veroftentlichungen dieser Kategone in Verbindung gebracht wind und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentlichung. die Mitgtied derselben Patentfamilie ist 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Interi »nales Attenzeiehen 

PCT/DE 00/02648 



C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone" I Bezeichnung der Verottenl lie hung, sowert erforderiicn unter Angabe der in Betrachl kommenden Teite Betr. Anspruch Nr. 



P,Y 



MAQB00L ET AL: "Common polymorphisms of 
beta-l-adrenoceptor: identification and 
rapid screening assay" 
THE LANCET, 

Bd. 353, Marz 1999 (1999-03), Selte 897 
XPO0216386O 

in der Anmeldung erwahnt 

* Zusammenfassung * 

MASON ET AL.: "A gai n-of-f uncti on 
polymorphism in a G-protein coupling 
domain of the human beta-l-adrenergic 
receptor" 

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 

Bd. 274, April 1999 (1999-04), Selten 

12670-12674, XP002163861 

* Seiten 12673-74 (Discussion) * 

W0 99 19512 A (UNIVERSITY OF CINCINATTI) 
22. April 1999 (1999-04-22) 

* Seite 12 (Tabelle 1) * 

W0 00 22166 A (EURONA MEDICAL) 
20. April 2000 (2000-04-20) 

* Selte 12, Zeile 12 - Seite 13, Zeile 29; 
Seite 25, Zeile 10 - Selte 29, Zeile 26 * 

PODLOWSKI ET AL.: J. MOL. MED, 

Bd. 78, 17. Februar 2000 (2000-02-17), 

Seiten 87-93, XP000983030 

* Der ganze Artikel; Veroffentlichung 
on-line * 
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Internationales Aktenzeichen PCTjOE 00 A2648 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: 1-22 teilweise 

Erfindung 1: Sequenz mit mindestens der Mutation 145 (A->G) 

'Die beanspruchte Gruppe von Erfindungen, d.h. Sequenzvari- 
anten, ist nur wegen der Vorbehaltsklausel neu - sie stent 
aber nicht eine einheitliche Gruppe dar, die durch eine neue 
und erfinderische Idee (gegenuber dem Stande der Technik) 
verbunden ist. 

Diese weitere Sequenzvarianten sind somit als Einzelerfin- 
dungen zu betrachten. 

Obwohl die Recherche fur alle spezifische Sequenzen durch- 
gefuhrt wurde, konnte ein Einwand unter Regel 13 PCT wahrend 
der Prufung erhoben werden.! 



2. Anspruche: 1-22 teilweise 
Die Erfindungen 2-7: 

Wie oben, fur die Sequenzen mit den Hutationen 175 (G->T), 
1165 (G->C), 1195 (C->T), 1205 (A->G), 1210 (A->G) bzw. 
1252 (G->C). 
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Internationales Aktenzeichen PCT/DE 00 A2648 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 

Ansprtiche Nr.: 1-3, 9, 13-21 tellweise 



Die geltenden Patentanspriiche 1-3, 9, 13-21 beziehen sich auf eine 
unverhaltnismaBig groBe Zahl moglicher Sequenzvarianten von denen sich 
nur ein kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung 
stutzen und/oder als im Sinne von Art. 5 PCT in der Patentanmeldung 
offenbart gel ten kann. Im vorliegenden Fall fehlt den Patent anspriichen 
die entsprechende Stiitze und fehlt der Patentanmeldung die notige 
Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche iiber den 
gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. Daher wurde die 
Recherche auf die Teile der Patentanspriiche gerichtet, welche im o.a. 
Sinne als gestutzt und offenbart erscheinen, namlich die Sequenzen, die 
ganz oder teilweise die Basenaustausche A->G (Position 145), G->T (175), 
G->C (1165), C->T (1195), A->G (1205), A->G (1210), C->G (1252) 
enthalten. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchf Qhren , zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 
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